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探讨谷氨酰胺对中晚期恶性肿瘤营养及免疫功能的影响
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１，毛德强２△

（重庆市肿瘤研究所：１．内科；２．脑科　４００３００）

　　摘　要：目的　通过静脉输注丙氨酰谷氨酰胺（ａｌａｎｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ，ＡｌｎＧｌｎ）注射液对患者进行营养支持治疗，探讨谷氨酰胺

（ｇｌｕｔａｍｉｎｅ，Ｇｌｎ）对中晚期恶性肿瘤患者营养的改善和对免疫功能的影响。方法　选择３４例中晚期恶性肿瘤患者，随机分为治疗

组和对照组，每组各１７例。对照组予以热量２５ｋｃａｌ·ｋｇ
－１·ｄ－１，鼻饲营养治疗，治疗组除上述鼻饲营养治疗外，增加静脉输注

ＡｌａＧｌｎ０．４ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１。在治疗前１ｄ及治疗２０ｄ测定患者血生化、免疫学指标及进行人体测量。结果　治疗组患者血清前

蛋白（ＰＡ）、清蛋白（ＡＬＢ）、血红蛋白（Ｈｂ），Ｔ淋巴细胞亚群中的总 Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３），Ｔ辅助性淋巴细胞（ＣＤ４），Ｔ辅助性淋巴细

胞／抑制性淋巴细胞比值（ＣＤ４／ＣＤ８）以及免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ较治疗前均显著性增加（犘＜０．０５）；治疗后两组组间比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。结论　将 ＡｌｎＧｌｎ应用于患者的中晚期恶性肿瘤营养支持治疗，在改善营养的同时具有调节细胞体液免

疫的功能，提高患者的生存质量。
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　　近年来，由于环境影响、不良生活方式及个体因素等原因，

恶性肿瘤呈明显的上升趋趋势。本院作为重庆市主城区恶性

肿瘤医保特病办理的惟一单位，每年前来办理特病的恶性肿瘤

患者以４％～５％的比例增加。而恶性肿瘤营养不良的发生率

高达４０％～８０％
［１］，营养不良由于营养物质缺乏，导致免疫功

能下降，引起恶病质、多器官功能不全，严重影响肿瘤患者的生

活质量。本研究通过静脉输注丙氨酰谷氨酰胺（ａｌａｎｙｌｇｌｕｔａ

ｍｉｎｅ，ＡｌｎＧｌｎ）进行强化营养支持，以探讨谷氨酰胺（ｇｌｕｔａ

ｍｉｎｅ，Ｇｌｎ）对恶性肿瘤患者的临床疗效及免疫功能的影响，为

下一步患者的抗癌治疗提供支持。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本科２０１０～２０１１年中晚期恶性肿瘤患

者３４例，每例均有病理活检或影像学伴远处转移确诊。并根

据营养风险筛查２００２评分
［２］：大于３分，提示有营养支持的适

应证。男１８例，女１６例；年龄２７～８５岁。其中，肺癌１５例，

胃癌８例，肝癌４例，结肠癌７例。随机分为治疗组、对照组。

两组患者在年龄、性别、入院时营养指标差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　入选患者随机分为治疗组和对照组，每组各１７

例。随机数由统计专业人员利用ＳＡＳ８．０软件编程而产生的

随机分配表。对照组采用热量２５ｋｃａｌ·ｋｇ
－１·ｄ－１鼻饲膳治

疗。治疗组同时予静脉用丙氨酰谷氨酰胺（ＡｌａＧｌｎ，重庆莱

美药业股份有限公司）０．４ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１。两组疗程均为

２０ｄ。研究期间两组均不输注清蛋白，以免干扰评估指标。在

治疗前１ｄ及治疗２０ｄ晨起空腹采集静脉血，测定血生化、免

疫学指标；人体测量由经过培训的医护人员承担。体质量测量

要求空腹，统一患者服，测三头肌皮褶厚度值（ＴＳＦ），上臂肌围

（ＡＭＣ）值。

１．３　统计学处理　所有数据均用ＳＰＳＳ１７．０软件进行配对狋

检验，数据采用狓±狊表示，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗前后两组患者的生化指标和人体质量情况　治疗

前，两组人的年龄、体质量、ＴＳＦ、ＡＭＣ、ＡＬＢ比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），可以认为基线值平衡。治疗后两组生化指

标均明显改善（犘＜０．０５，表１、２）；治疗后两组组间比较结果显

示治疗组血清生化指标增加明显，差异有统计学意义（犘＜
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０．０５），表３。治疗前后及治疗后组间比较，体质量、ＴＳＦ、ＡＭＣ

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１～３。

２．２　治疗前后两组患者的免疫功能情况　治疗后，治疗组免

疫功能测定值均较治疗前明显改善（犘＜０．０５），见表４；对照

组治疗前后比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表５。治疗

后两组组间比较，Ｔ淋巴细胞系列及体液免疫中ＩｇＡ、ＩｇＧ差

异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表６。

表１　　治疗组营养支持前后的人体质量、生化情况（狓±狊，狀＝１７）

组别 ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＡ（ｍｇ／Ｌ） ＨＢ（ｇ／Ｌ） 体质量（ｋｇ） ＴＳＦ（ｍｍ） ＡＭＣ（ｃｍ）

治疗前 ２６．４０±２．３１ １５２±３．２３ ９８．１５±１．２６ ５２．４６±５．７６ ７．３４±１．８３ １７．５２±３．７１

治疗２０ｄ ４１．８３±４．１８ ２７７±５．２１ １２０．８７±２．３４ ５１．９７±３．８３ ８．４２±１．２３ １８．２２±３．２１

狋 －１３．３２ －８４．０８ －３５．２５ ０．２９ －２．０２ －０．５９

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．７７２１ ０．０５１９ ０．５６０５

表２　　对照组营养支持前后的人体质量、生化情况（狓±狊，狀＝１７）

组别 ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＡ（ｍｇ／Ｌ） ＨＢ（ｇ／Ｌ） 体质量（ｋｇ） ＴＳＦ（ｍｍ） ＡＭＣ（ｃｍ）

治疗前 ２５．０３±２．５２ １４７±３．４８ ９８．０２±１．２３ ５３．１２±５．１４ ７．１２±１．２４ １７．２２±３．２４

治疗２０ｄ ３４．７２±２．５７ ２０３±４．１３ １１２．７５±５．３３ ５２．８１±５．５４ ７．７３±１．０５ １８．４６±２．０４

狋 －１１．１０ －４２．７５ －１１．１０ －０．５１ １．７６ －０．２６

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．６１０６ ０．０８８１ ０．７９６４

表３　　两组营养支持治疗后的人体质量、生化情况（狓±狊，狀＝１７）

组别 ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＡ（ｍｇ／Ｌ） ＨＢ（ｇ／Ｌ） 体质量（ｋｇ） ＴＳＦ（ｍｍ） ＡＭＣ（ｃｍ）

治疗组 ４１．８３±４．１８ ２７７±５．２１ １２０．８７±２．３４ ５１．９７±３．８３ ８．４２±１．２３ １８．２２±３．２１

对照组 ３４．７２±２．５７ ２０３±４．１３ １１２．７５±５．３３ ５２．８１±５．５４ ７．７３±１．０５ １８．４６±２．０４

狋 ５．９７ ４５．８９ ５．７５ －０．５１ １．７６ －０．２６

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．６１０６ ０．０８８１ ０．７９６４

表４　　治疗组营养支持前后的免疫功能情况（狓±狊，狀＝１７）

组别 ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＬｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＣＤ３（％） ＣＤ４（％） ＣＤ８（％） ＣＤ４／ＣＤ８

治疗前 ５．４５±１．３８ ０．１８±０．０７ ０．２６±０．０８ ３２．２３±８．７９ ２６．４１±２．５０ ３１．６２±２．３５ ０．８１±０．１１

治疗２０ｄ ６．９６±１．２５ ０．５６±０．２４ ０．４２±０．２１ ４８．２１±１０．１３ ３６．５３±１．５１ ２３．７３±２．０４ １．５３±０．２８

狋 －３．３４ －６．２７ －２．９４ －４．９１ －１４．２９ １０．４５ －９．８７

犘 ０．００２１ ＜０．０１ ０．００６１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表５　　对照组营养支持前后的免疫功能情况（狓±狊，狀＝１７）

组别 ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＬｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＣＤ３（％） ＣＤ４（％） ＣＤ８（％） ＣＤ４／ＣＤ８

治疗前 ５．５９±１．２７ ０．１６±０．１８ ０．２５±０．０４ １７．２９±６．７４ ２４．８２±２．７４ ３１．６６±２．３９ ０．８０±０．１３

治疗２０ｄ ６．１５±０．５６ ０．２９±０．２１ ０．３１±０．２９ ２０．７７±８．３５ ２６．２９±１．４２ ３１．０１±２．３６ ０．８８±０．０９

狋 －１．６６ －１．９４ －０．８５ －１．３４ －１．９６ ０．８０ －２．０９

犘 ０．１０６０ ０．０６１５ ０．４０４４ ０．１９０６ ０．０５８３ ０．４３０８ ０．０４５０

表６　　两组营养支持前后的免疫功能情况（狓±狊，狀＝１７）

组别 ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＬｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＣＤ３（％） ＣＤ４（％） ＣＤ８（％） ＣＤ４／ＣＤ８

治疗组 ６．９６±１．２５ ０．５６±０．２４ ０．４２±０．２１ ４８．２１±１０．１３ ３６．５３±１．５１ ２３．７３±２．０４ １．５３±０．２８

对照组 ６．１５±０．５６ ０．２９±０．２１ ０．３１±０．２９ ２０．７７±８．３５ ２６．２９±１．４２ ３１．０１±２．３６ ０．８８±０．０９

狋 ２．４４ ３．４９ １．２７ ８．６２ ２０．３７ －９．６２ ９．１１

犘 ０．０２０５ ０．００１４ ０．２１４４ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
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３　讨　　论

恶性肿瘤患者一般处于营养不良及免疫功能低下的情

况［３］，甚至发生癌性恶病质，这严重影响了患者的生存质量，也

是癌症患者死亡的重要原因。恶性肿瘤患者发生营养不良的

主要原因［４］：（１）癌肿对营养物质的夺取与消耗；（２）癌肿的压

迫，转移，消化道的侵犯等均影响机体对营养物质的消化、吸

收以及食量明显减少；（３）肿瘤手术创伤，放、化疗的毒副反应。

故恶性肿瘤患者需要营养支持治疗。

一直以来，营养支持在恶性肿瘤患者中是有顾虑的。Ｇｌｎ

作为人体内条件必需氨基酸，是人体组织必不可少的氮源和能

量来源，在生命活动中起着重要的作用［５］，并且具有免疫刺激

和胸腺刺激作用［６７］。恶性肿瘤患者由于高消耗、低摄入、吸收

不佳常出现肌肉Ｇｌｎ耗竭和负氮平衡。因此，补充外源性Ｇｌｎ

是中晚期恶性肿瘤患者营养治疗手段之一。然而 Ｇｌｎ对于肿

瘤细胞增殖也是必需的，并且与机体相比更具有明显的竞争优

势，因此补充Ｇｌｎ是否会促进恶性肿瘤的生长是众人关心的问

题。体外实验发现，Ｇｌｎ与肿瘤增殖密切相关。１９３５年曾有报

道体外实验发现恶性肿瘤细胞株在Ｇｌｎ度为１ｍｍｏｌ／Ｌ时生

长最快，不供给Ｇｌｎ则细胞停止分化甚至死亡
［８］。但迄今有许

多体内实验却得出与之相反的结论。Ｆｕ等
［９］通过实验证口服

Ｇｌｎ并不会刺激雄激素依赖的前列腺肿瘤细胞的生长。Ｇｒｉｍ

ｂｌ
［１０］报道补充外源Ｇｌｎ没有增加肿瘤组织的ＤＮＡ合成，而是

更多地为非肿瘤组织如肌肉、淋巴组织和肠黏膜所摄取。Ｆｉｌｏｓ

等［１１］发现补充Ｇｌｎ可有效提高总淋巴细胞计数，促进淋巴细

胞释放细胞因子如ＩＬ２、ＩＦＮγ等作用。此外，近年来一些研

究表明，通过添加免疫营养物质Ｇｌｎ不但可以改善肿瘤患者营

养状况，还可有效改善患者的免疫抑制，提高机体的免疫

水平［１２１４］。

本研究得出补充外源性Ｇｌｕ可以提高患者体内蛋白含量，

增加患者的免疫力。而体质量、ＴＳＦ和ＡＭＣ治疗前后及治疗

后组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

体质量、ＴＳＦ和ＡＭＣ这３个指标是临床评价蛋白热量性

营养不良最为有效的方法。但由于本研究均为中晚期恶性肿

瘤患者，大多存在低蛋白水肿、多浆膜腔积液、心力衰竭等，经

利尿、抽放浆膜腔积液等治疗后水肿消退，体质量短期内反而

减轻；故３者均不能较敏感地反映中晚期恶性肿瘤患者营养状

态的，因而测量这３个值意义可能不大。但由于水肿的消褪、

蛋白的增加、免疫功能的提高，患者的体质量得以增强，其中１

例肺癌脑转移患者转去作了脑转移瘤手术，２例胃癌和１例结

肠癌患者转到肿瘤科作了放、化疗。

由此可见，Ｇｌｎ作为免疫营养剂对于恶性肿瘤患者而言，

可以改善营养、免疫及生活质量，并可延长生存时间；作为肿瘤

治疗中的协同治疗作用也得到越来越多的证明，这就使临床医

生在对恶性肿瘤患者使用Ｇｌｎ时减少了顾虑，为患者的下一步

抗癌治疗提供了支持。
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